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Le present rapport contlent des Indications et les pages correspondantes relatives aux points sulvants : 
la Cadren**! Base de I'opinlon 

□ Cadre n* 11 Priority 
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□ Cadre n" IV Absence d'unit6 de I'invention 
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Case No. I Base du rapport 

1 . En ce qui concerne la langue, le present rapport est etabli sur la base de la demande intemationale dans la 
langue dans laquelle eile a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous ce point. 

□ Le present rapport est etabli sur la base de traductions reaiisees k partir de la langue d'origine dans la 
langue suivante ,qui est la langue d'une traduction remise aux fins de : 

□ la recherche Internationale (selon les regies 12.3 et 23.1 .b)) 

□ la publication de la demande Internationale (selon la regie 12.4) 

□ i'examen prSliminaire intemational (selon la regie 55.2 ou 55.3) 

2. En ce qui concerne les elements'" de la demande intemationale, le present rapport est 6tabll sur la base des 
Elements suivants (les feuilles de remplacement qui ont et6 remises a Poffice recepteur en reponse a una 
invitation faite conformement a I'article 14 sont considerees dans le present rapport comme "initialement 
cl4pos6es" et ne sont pas jointes en annexe au rapport.) : 



Description, Pages 

1 -7 telles qu'initialement deposees 

RevendicatlonSt No. 

1 -4 telles qu'initialement d^posdes 

□ En ce qui concerne un listage de la ou des sequences ou un ou des tableaux y relatifs, voir le cadre 
supplemental re relatif au listage de la ou des sequences. 

3. □ Les modifications ont entraTne I'annulation : 

□ de la description, pages 

□ des revendications, nos 

□ des dessins, feuilles/fig. 

□ du listage de la ou des sequences (preciser) : 

□ d'un ou de tous les tableaux relatifs au listage de la ou des sequences (prSciser) : 

4. □ Le present rapport a ^t^ etabli abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ^te considerees 
comme allant au-del^ de Texposd de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique dans le cadre 
suppiementaire (regie 70.2.c)). 

□ de la description, pages 

□ des revendications, nos 

□ des dessins, feuilles/fig. 

□ du listage de la ou des sequences (preciser) : 

□ d'un ou de tous les tableaux relatifs au listage de la ou des sequences (preciser) : 

* S± le cas vlsS au point 4 s 'applxque, certaines ou toutes ces feuilles peuvent 
Btre revStues de la mention "remplacS" . 
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S;i?h?H.L9?^:?l?^^!fr a la nouveaute. I?activlte ii 



possibility d?app..cation industrieile: citatTon. et ea^ations r^^^^^^^^^ 



inventive et la 



Declaration 
Nouveaute 

Activite inventive 



Oui: 


Revendications 


1-4 


Non: 


Revendications 




Oui: 


Revendications 


1-4 


Non: 


Revendications 




Oui: 


Revendications 


1-4 


Non: 


Revendications 





2. Citations et explications (rdgle 70.7) 
voir feuille separee 
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1^ RAPPORT PRELIMINAIRE INTERNATIONAL no« ^ . 

SURLABREVETABILITi Demande Internationale n- 

(FEUILLE SEPAREE) dot/ctdo^^ . , 

^~ PCT/FR2004/000857 

Concernant ie point V 

Declaration motivee quant a la nouveaut6, 1'activite inventive et la possibilite 
d'application Industrlelle; citations et explications a I'appui de cette declaration 



1. 



II est fait reference aux documents suivants dans la presente notification: 

D1 : EP-A-0 308 341 (ADIR) 22 mars 1 989 (1 989-03-22) 

D2: EP-A-0 468 592 (WESTSPUR INVESTMENT LTD) 29 janvier 1 992 (1 992- 
0 1 "29) 

D3: DE 37 27 41 1 A (CIBA GEIGY AG) 24 mare 1988 (1988-03-24) 

n^' net! f ° (CHOUDHURY AZFAR A ET AL) 15 juin 1993 (1993-06-15) 

D5: US-A-5 367 091 (STAMPA DIEZ DEL CORRAL ALBERTO ET AL) 22 

novembre 1 994 (1 994-1 1 -22) 
D6: EP-A-0 703 212 (NAGASE & CO LTD) 27 mars 1996 (1996-03-27) 

2. Nouveaute (Article 33(1) et 33(2) PCT) 

La presente demande conceme un precede de synthese d'un 
intermediaire(compose I) du perindopril caract§ris§ en ce que le compos6 de 
fomiule (I) est obtenu par une reaction de resolution d'acide Indoline 2- 
carboxylique avec Famine chirale IV. suivi d'une phase specifique de recyclage 
des eaux mdres contenant le melange majoritaire(2R) de I'isomere (2S) de 
formule (IVa) et de I'isomdre (2R) de fomiule (IVb) (voir Revendication 1). Aucun 
des documents cites ne divulgue le recyclage des eaux meres contenant le 
melange majoritaire (2R) de I'isomdre (2S) de formula (IVa). L'objet des pr6sentes 
revendications est done nouveau par rapport ^ D1- D6. 

3. Activite inventive (Article 33(1 ) et 33(3) PCT) 

L'objet de la revendication 1 ne differs de D1 que par le fait que D1 ne mentionne 
pas ce qui advient des eaux mdres contenant la forme (2R) majoritaire de 
I isomere (2S) de fomiule (IVa) et de I'isomere (2R) de formule (IVb). 

En partant de D1, le probleme technique peut etre vu en la mIse a disposition d'un 
precede de resolution de I'acide indoline 2-carboxyllque racemique pour obtenir la 
orme (2S) tout en recyclant les eaux meres contenant la fonne (2R) majoritaire 
La racemisation de I'acide de formule (IVb) se fait dans la presente demande en 
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utilisant de I'hydroxyde de sodium en solution aqueuse, a une temperature 
comprise entre 140-200° et une pression comprise entre 5 et 15 bars. 

Les documents D2-D6 divulguent des precedes de resolution d'un racemlque 
dans lesquels la fraction contenant I'enantiomdre non desire est racemise et le 
racemate ainsi obtenu est de nouveau soumis au precede de resolution. 
Cependant aucun des documents D2-D6 ne divulgue la possibllite que la 
racemisation peut dtre effectuee avec I'aide de soude en solution aqueuse (D6- 
divulgue la racemisation en presence de I'hydroxyde de potassium mais effectu^ 
au reflux en methanol). 

Etant donne que aucun des documents cites ne suggdre pas les conditions 
specifiques dans lesquelles est fait la racemisation dans la presente demande, 
une activite inventive peut etre reconnue pour I'objet des presents revendications. 
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